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L'ANNEE EN... 


TRAITEMENTS NOUVEAUX DU CHOC SEPTIQUE 

Un medicament et des pistes pour reduire la mortalite 

Julien Charpentier, Alain Cariou 


L e sepsis est defini par ('association d'une 
infection a des signes de reponse inflam- 
matoire systemique. Le choc septique est 
la forme la plus severe du sepsis, defini par 
la survenue d'une hypotension refractaire 
a une expansion volemique. 1 Differentes don- 
nees epidemiologiques ont montre que le 
choc septique est frequent puisqu'il repre- 
sente 9,7 % des admissions en reanimation 2 
et qu'il demeure la troisieme cause de deces 
aux Etats-Unis. La mortalite du choc septique 
reste elevee depuis plusieurs annees (aux 
alentours de 50 %), malgre de nombreux 
essais d'innovation therapeutique. 

A cote du traitement « classique » du choc 
septique (traitement anti-infectieux precoce 
comportant I'eradication de la porte d'entree 
ainsi qu'un traitement symptomatique), les 
avancees therapeutiques majeures sont rares 
au regard de I'incidence et de la gravite de 
cette pathologie. A ce jour une seule nou- 
velle molecule, la proteine C activee, 3 a fait 
la preuve de son efficacite pour reduire la 
mortalite dans cette indication. Par ailleurs, 
la mise en evidence et la prise en charge d'une 
insuffisance surrenale relative au cours du 
sepsis apporte egalement un benefice sur 
la mortalite. 4 Enfin, deux travaux (le pre- 
mier portant sur la precocite de la prise en 
charge 5 et le second sur le controle glyce- 
mique strict 6 ) mettent en avant qu'une 
« meilleure » prise en charge de ces patients 
permet d'en reduire la mortalite. 

Proteine C activee 

L a proteine C activee (PCA) ou drotre- 
cogin a a recemment requ I'Autorisa- 


tion de mise sur le marche dans le traite- 
ment des patients en choc septique avec 
deux defaillances d'organe. Cet anticoagulant 
naturel, dont les reserves physiologiques 
sont rapidement consommees au cours du 
sepsis, inhibe les facteurs V et VIII mais aurait 
aussi des proprietes antifibrinolytiques et 
anti-inflammatoires. Une etude multicen- 
trique randomisee en double aveugle, contre 
placebo, a inclus 1 690 patients (etude PRO- 
WESS 3 ) ayant un sepsis severe ou un choc 
septique. Les patients inclus recevaient une 
perfusion continue de PCA a la dose de 


24 jag/kg/h pendant 96 heures ou un pla- 
cebo. Les deux groupes etant identiques 
par ailleurs, il existait dans le groupe traite 
une reduction de 6,1 % (p = 0,005) de mor- 
talite toutes causes confondues, ainsi qu'une 
reduction du risque relatif de deces de 19 %. 
Cette difference etait encore plus nette pour 
les patients les plus gravement atteints (ayant 
au moins deux defaillances d'organe). En rai- 


son des proprietes anticoagulantes de la PCA, 
les auteurs de I'etude ont releve une fre- 
quence plus elevee de complications hemor- 
ragiques dans le groupe traite, mais sans que 
la difference ne soit statistiquement signifi- 
cative et sans que le benefice global apporte 
par la PCA ne soit remis en cause. 

CorticoTdes 

L es premiers travaux etudiant I'admi- 
nistration de corticoTdes a forte dose au 
cours du choc septique n'avaient pas mon- 
tre d'effet benefique sur la survie. Recem- 
ment, un travail a totalement remis 
en cause ces etudes anciennes en 
montrant I'effet benefique de doses 
plus faibles, administrees preco- 
cement. 4 Les auteurs ont etudie I'ef- 
fet de I'administration de faibles 
doses de corticoTdes chez 300 
patients ayant un choc septique 
necessitant des catecholamines et 
sous ventilation mecanique. 4 Pour 
cette etude randomisee et multi- 
centrique, tous les patients subis- 
saient une evaluation de leur fonc- 
g tion surrenale par un test a I'ACTH 
(250 jug) destine a detecter une 
anomalie de la reponse des surrenales. Ms 
recevaient ensuite soit de I'hydrocortisone, 
soit un placebo. II existait une diminution 
de la mortalite du groupe traite par 50 mg 
d'hydrocortisone par voie intraveineuse 
toutes les 6 heures (associe a 50 jug de fludro- 
cortisone par voie gastrique) pendant 7 jours 
par rapport au groupe placebo (reduction de 
mortalite de 63 % a 53 %, p = 0,02). Cette 
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difference portait essentiellement sur le 
sous-groupe des patients non repondeurs 
au test a I'ACTH (absence d'elevation de plus 
de 9 jiig/dL de la cortisolemie a 60 minutes). 
En pratigue, il convient done chez un patient 
ayant un choc septigue necessitant des cate- 
cholamines de realiser un test a I'ACTH puis 
de debuter le traitement « substitutif » par 
hydrocortisone et de I'interrompre a la 
reception des resultats du test si le patient 
est « repondeur ». 

Prise en charge precoce « optimisee » 

T out retard a la prise en charge est dom- 
mageable, et cette regie d'or s'appligue 
particulierement au sepsis. 5 Dans une etude 
recente, Rivers etal. ont montre gu'une prise 
en charge « agressive » et precoce (mise 
en oeuvre des le service des urgences) des 
patients ayant un choc septigue permet- 
tait une reduction de la mortalite a J28 en 
comparaison a une strategie « classigue » 
(30,5 contre 46,5 % de mortalite, p = 0,009). 
Cette prise en charge optimisee compor- 
tait essentiellement un recours systema- 
tigue et rapide a des therapeutiques 
(remplissage vasculaire, dobutamine, trans- 
fusions) visant a atteindre des objectifs the- 
rapeutigues definis a I'avance. Pour cela, 
dans le groupe interventionnel, les patients 
subissaient un monitorage particulierement 
pousse (pression veineuse centrale, satu- 
ration veineuse centrale en oxygene) pour 
guider le traitement. Les resultats de cette 
etude devraient inciter les urgentistes et les 
reanimateurs a accelerer la prise en charge 
de ces patients. 

Controle glycemique 

L f hyperglycemie est un facteur gue Ton 
soupgonne depuis longtemps d'aggra- 
ver le pronostic des malades en reanima- 
tion. 6 Afin d'evaluer I'impact d'un controle gly- 
cemique strict sur la mortalite, 1 548 patients 
ont ete randomises dans une etude pro- 
spective et controlee, destinee a tester I'im- 


pact d'une strategie comportant un controle 
glycemique strict (80 a 110 mg/dL) par rap- 
port a un controle glycemique convention- 
nel (180 a 210 mg/dL). Pour obtenir un 
controle glycemique strict, une administra- 
tion continue d'insuline intraveineuse etait 
le plus souvent necessaire. La mortalite etait 
significativement reduite dans le groupe 
« strict » par rapport au groupe « conven- 
tionnel » (4,6 % contre 8 %, p < 0,04), 
renforqant le message sur I'interet d'une 
mesure therapeutique simple. 

Conclusion 

M algre une grande frequence et une 
forte mortalite, les « nouveaux trai- 
tements » du choc septique ne sont pas nom- 
breux. Des donnees recentes montrent que 
I'existence de variability genetiques entre 
les individus pourrait en partie expliquer 
les differences des tableaux cliniques resul- 
tant de I'agression par un meme pathogene. 7 
Les avancees futures dans le traitement 
du choc septique utiliseront probablement 
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les outils genetiques pour proposer le bon 
traitement au bon malade, aussi bien dans 
les etudes cliniques 8 que dans la pratique 
quotidienne. 
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